ガンビエロールの合成研究 by 大野 昭男
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 論文審査の結果の要旨
 天然に存在するポリ環状エーテルは,高い神経毒性と複雑で特異な構造を有しているため,その合成
 研究は生物化学,合成化学的に非常に価値のある研究である。天然に存在するポリ環状エーテル化合物
 を合成する場合,目的化合物がエーテル環が梯子状に繋がった長い構造を有しているため,その合成ル
 ートを効率的に合成が進められる収束的なルートにする必要がある。現在,この方法論の数は少なく,
 合成できる化合物の形にも制限がある。また,ポリ環状エーテルの一つ,ガンビエロールは八つのエー
 テル環からなる化合物で,高い神経毒性を有し,シガテラ中毒の主な原因毒として知られるシガトキシ
 ンと同様の中毒症状を引き起こすことから注目の集まっている化合物である。一方,ガンピエル酸はガ
 ンビエロールよりも更に複雑な構造を有し,神経毒1生はほとんど示さないが,高い抗真菌活性を示すこ
 とが知られている化合物である。本論文において,著者はポリ環状エーテルの新規収束的合成法の開発,
 ならびに天然物ガンビエロールとガンピエル酸の合成研究を行った。
 第2章では,ガンビエロールのH環部をγ一アルコキシアリルスズとアルデヒドの高立体選択的な分子
 内環化反応,Grignard試薬による高立体選択的なメチル基導入,立体保持で反応が進行するStilleカップリ
 ング反応を利用し,合成することに成功した。第3章では,ガンピエル酸のEFG環部の合成を検討したが,
 最終的には断念せざるを得なかった。しかし,このことにより得られた知見は大きな価値を有している。
 第4章ではα一アセトキシエーテルの分子内アリル化反応とそれに続く閉環メタセシス反応により,ポリ
 環状エーテルを収束的に合成する方法を確立した。これは,天然に存在する様々なポリ環状エーテルを
 効率的に合成できる有用な方法である。第5章では,第4章で確立した方法を基に,ガンビエロールの
 基本骨格の合成に成功した。その後,H環部への二重結合とメチル基の導入まで成功しており,ガンビエ
 ロールの全合成に非常に近いところまで到達している。
 以..しのように,本博士論文ではポリ環状エーテルの新規な連結法を開発し,更にそれを利用したガン
 ビエロールの基本骨格の合成にも成功していることから,博士論文として適当であると認められ,著者
 が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。従って,大野昭
 男提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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